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噬 血 细 胞 综 合 征 （hemophagocytic syndrome，

HPS），即噬血细胞性淋巴组织细胞增生症 （hemo-

phagocytic lymphohistiocytosis，HLH），是一种危及生

命的、以免疫失调及过度免疫活化或炎症反应为特

征的疾病［1］，感染因素是儿童HLH主要的触发因素

之一。HLH临床症状特异性不强，可能存在诊断滞

后，常发生多器官受累，预后不良。重症社区获得性

肺炎 （community-acquired pneumonia，CAP） 是儿童重

症感染的常见类型，目前国内外以重症CAP为切入

点研究其触发HLH的报道较少，且预后影响因素尚

无定论。本研究收集整理儿童重症CAP触发的HLH

病例17例，并进行临床特征及预后分析，以期提高

临床工作者对该病的早期识别能力。

1 材料与方法

1.1  研究对象

选取2014年8月至2021年8月我院儿科收治的

重症CAP触发的HLH病例作为研究对象。所有病例
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既往健康，无基础疾病，同时符合国际组织细胞协

会HLH-2004诊断标准［2］及《儿童社区获得性肺炎

诊疗规范 （2019年版） 》 ［3］对重症CAP的定义。本研究

获得医院伦理委员会批准。

满足以下 （1） 或 （2） 可诊断HLH ［2］：（1） 符合HLH

的分子遗传学诊断；（2） 以下8个标准中满足至少

5个，可诊断HLH，①发热，②脾肿大，③血细胞减

少［外周血两系或三系减少，血红蛋白 （hemoglobin，

Hb） <90 g/L，血小板 （platelet，PLT） 计数<100×109/L，

中性粒细胞绝对计数 （absolute neutrophil count，

ANC） <1.0×109/L］，④高甘油三酯血症和 （或） 低纤

维蛋白原血症［空腹甘油三酯≥3.0 mmol/L，纤维蛋

白原 （fibrinogen，Fib） ≤1.5 g/L］，⑤骨髓、脾脏或淋

巴结中的噬血细胞增多，无恶性证据，⑥自然杀伤 

（natural killer，NK） 细胞活性低或缺失，⑦血清铁蛋

白 （serum ferritin，SF） ≥500 μg/L，⑧可溶性CD25≥

2 400 U/mL。

重症CAP定义为入院前或入院48 h内肺部影像

学检查明确存在肺炎，并伴随以下任何1种情况［3］：

（1） 一般情况差；（2） 存在意识障碍；（3） 存在低氧血

症，紫绀、呼吸增快、辅助呼吸 （呻吟、鼻扇、三凹征）、

间歇性呼吸暂停、氧饱和度<92%；（4） 超高热，持续

高热>5 d；（5） 有脱水征或拒食；（6） 肺部受累≥2/3，

一侧肺浸润、多叶肺浸润、 胸腔积液、气胸、肺不张、

肺坏死、肺脓肿；（7） 存在肺外并发症。

1.2  研究方法

回顾性分析纳入患者临床资料，包括一般资

料、呼吸系统症状及肺部影像学特征、肺内外并发

症、实验室指标、治疗及预后等，总结分析重症CAP

触发HLH的临床特征及影响预后 （生存或死亡） 的

可能危险因素。

1.3  统计学分析

采用SPSS 22.0软件进行统计分析。计数资料以

频数 （n）、百分数 （%） 表示；符合正态分布的计量资

料以x-±s表示，不符合正态分布的以M （P25~P75） 表

示。采用Fisher精确检验分析生存组与死亡组间实

验室数据的差异。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  一般资料

共纳入重症CAP触发的HLH病例17例，其中，男

6例 （35.3%），女11例 （64.7%），年龄1.2~12.1岁，平均

年龄3.7岁。发病至确诊HLH时间为7~49 d，平均18.7 

d。

2.2  症状与体征

所有患者均有不同程度的的发热。皮疹8例 

（47.1%），其中3例为重症多形红斑，占皮疹病例

37.5%；脾大12例 （70.6%）；低氧血症14例 （82.4%），

表现为紫绀、呼吸急促、呼吸困难、血氧饱和度下降

等，其中呼吸衰竭7例 （41.2%）。见表1。

2.3  胸部影像学表现

所有患者均在入院前或入院后48 h内行胸部

CT评估肺部病变情况，发现肺内并发症：肺实变9

例 （52.9%），支气管充气征5例 （29.4%），胸腔积液9例 

（52.9%），气胸、皮下或纵隔气肿2例 （11.8%），肺不张

2例 （11.8%）。见表1、图1。

2.4  肺外并发症

12例 （70.6%） 患者存在1种或多种肺外并发症。

其中，脓毒症或脓毒症休克6例 （35.3%），心力衰竭或

心包积液4例 （23.5%），无菌性脑炎或中毒性脑病5例 

（29.4%），溶血或弥散性血管内凝血3例 （17.6%），胆

囊炎3例 （17.6%）。见表1。

2.5  实验室检查

提取患者确诊HLH时的血常规、肝功能、SF、甘

油三酯、Fib等相关实验室数据，结果显示，白细胞计

数2.20 （1.60~3.55）×109/L，ANC 0.80 （0.25~1.80）×

109/L，Hb （90.76±17.35） g/L，PLT （89.47±58.92）×

109/L；丙氨酸氨基转移酶 （alanine aminotransferase，

ALT） 187.0 （94.5~1 733.0） U/L，天门冬氨酸氨基转移

酶 （aspartate aminotransferase，AST） 428.0 （64.0~1 271.5） 

U/L，SF>1 500 μg/L共13例 （76.5%），500~1 500 μg/L共

4例 （23.5%），<500 μg/L 1例 （5.9%），乳酸脱氢酶 （lac-

tate dehydrogenase，LDH） （1 704.65±1 427.49） U/L，

甘油三酯2.07 （1.55~2.38） mmol/L，Fib 1.20 （0.80~1.69） 

g/L。

病原学检查发现，17例患者中，13例 （76.5%） 患

者存在混合感染，其中9例为包含病毒感染在内的

混合感染，单一病原感染4例 （23.5%）。病毒相关抗

体及DNA、RNA检测发现病毒感染12例 （70.6%），其

中，EB病毒7例，单纯疱疹病毒5例，腺病毒3例，副流

感病毒2例，柯萨奇病毒和诺如病毒各1例。通过血

清学、病原体核酸检测、骨髓及体液病原菌培养等
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检查方法确认肺炎支原体感染5例 （29.4%）。通过

1，3-β-D葡聚糖定量、半乳甘露聚糖检测及病原微

生物宏基因组检测确认真菌感染3例 （17.6%）。通

过体液培养及病原微生物宏基因组检测确认细菌

感染4例 （23.5%），其中，解葡萄糖醛酸棒状杆菌1例，

鲍曼不动杆菌1例，金黄色葡萄球菌1例，屎肠球菌1

例。见表1。

所有患者均完成至少1次骨髓细胞学检查，其

中13例 （76.4%） 骨髓中可见噬血现象。5例 （29.4%） 

患者进行了包括PRF1、UNC13D、STXBP2、RAB27a、

STX11、SH2D1A、AP3B1、XIAP、BLOC1S6、CD27、IL-
2RG、ITK、LYST、MAGT1、TCN2在内的HLH基因筛

查，1例发现19号染色体7号外显子STXBP2基因编码

序列p.R165H的杂合突变。

2.6  治疗及预后

结合实际病情及病原学证据，所有患者均给予

图1  重症CAP触发HLH肺部影像学表现

Fig.1  Pulmonary CT manifestations of HLH triggered by severe CAP

表1  重症CAP触发HLH临床表现及病原分析

Tab.1  Clinical manifestations and pathogens of HLH triggered by severe CAP

Items n Percentage （%） 

Symptoms and signs

  Fever 17 100.0

  Erythra 8 47.1

  Splenomegaly 12 70.6

  Hypoxemia 14 82.4

Intrapulmonary complications 11 64.7

  Respiratory failure 7 41.2

  Pleural effusion 9 52.9

  Pneumothorax，subcutaneous，or mediastinal emphysema 5 29.4

  Atelectasis 2 11.8

Extrapulmonary complications 12 70.6

  Sepsis or septic shock 6 35.3

  Heart failure or pericardial effusion 4 23.5

  Aseptic encephalitis or toxic encephalopathy 5 29.4

  Hemolysis or DIC 3 17.6

  Cholecystitis 3 17.6

Pathogens

  Mixed infection 13 76.5

  Single pathogen infection 4 23.5

  Virus  12 70.6

  Mycoplasma 5 29.4

  Bacteria 4 23.5

  Fungi  3 17.6

中国医科大学学报  第52卷
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积极抗感染及针对HLH的治疗，其中8例 （47.1%） 应

用HLH-1994方案治疗，9例 （52.9%） 应用不包含依托

泊苷的部分HLH-1994方案治疗，所有患者均予丙球

蛋白治疗 （2 g/kg，分2~5 d应用）。17例患者中，呼吸

机辅助通气5例 （29.4%），脏器功能衰竭时予血液净

化治疗5例 （29.4%），纤维支气管镜2例 （11.8%），根据

患者肺内外并发症酌情输注血液制品、应用粒细胞

集落刺激因子、保肝、营养神经、营养心肌等药物支

持治疗。

治疗后随访至2021年9月，随访时间1~63个月，

中位随访时间33个月，存活12例 （70.6%，存活组），

死亡5例 （29.4%，死亡组）。存活患者中，2例在针对

HLH和重症CAP治疗结束后存在慢性咳嗽症状，分

别随访至26个月和37个月，肺功能检查提示为周围

气道弹性阻力增高，小气道通气功能下降，轻至中

度的混合型通气功能障碍。血液净化5例中有2例经

抢救成功存活。死亡患者中，4例在首次确诊的治疗

中因病情恶化死亡，1例在43个月后患急性髓细胞

白血病，在针对白血病的治疗中因重症感染、多脏

器功能衰竭死亡，无一例接受造血干细胞移植。

对比分析生存组及死亡组患者ANC、Hb、PLT、

SF）、LDH、ALT、AST、Fib、NK细胞百分比、CD4+/CD8+

下降等实验室指标，结果显示，生存组及死亡组

间PLT计数<80×109/L时差异有统计学意义 （P = 

0.009），余指标2组间无统计学差异。提示PLT计

数<80×109/L是重症CAP触发HLH患者不良预后的

影响因素。见表2。

表2  生存组与死亡组实验室数据分析

Tab.2  Laboratory data analysis between survival group and death group

Group
ANC<

1.0×109/L
Hb<90 g/L

PLT<
80×109/L

SF>1 500
μg/L

LDH>
1 000 U/L

ALT>80 U/L Fib<1.0 NK<5%
CD4+/CD8+

descended

Survival  7 5 3 10 8 3 4 7 4

Death 2 4 5 3 2 4 3 3 3

P 0.620 0.294 0.009 0.538 0.593 0.101 0.593 1.000 0.593

3 讨论

HLH是一种以免疫细胞过度活化为特征的临

床综合征，发生机制尚未完全明确。目前对该病发

生机制研究的主要包括：（1） 在各种原因触发下，

CD8+细胞毒T细胞及NK细胞持续过度活化，释放促

炎性细胞因子，导致高水平的单核细胞、巨噬细胞

活化，从而导致噬血现象、组织损伤、器官衰竭等炎

症表现［4］；（2） 血清促炎性细胞因子水平显著升高所

致的“细胞因子风暴”，包括白细胞介素 （interleukin，

IL） -6、IL-10、肿瘤坏死因子-α （tumor necrosis factor-α，

TNF-α） 和γ干扰素 （interferon γ，IFN-γ） 等，其中IL-10

及IFN-γ水平的显著升高已被证明与不同的临床特

征和组织损伤相关［5-7］。作为儿科死亡风险较高的

急重症之一，本研究关注重症CAP触发的HLH的临

床特点分析，目前国内外相关研究尚少。

感染通常是儿童HLH最常见的触发因素，HLH

几乎可以发生于任何感染性疾病中。包括DNA病毒 

（如EBV、巨细胞病毒和腺病毒）、细胞内病原体 （如

利什曼原虫） 以及支原体、真菌等病原体感染诱发

的HLH均有报道［8-10］，并受地理环境、季节及社会经

济情况影响［11］。本研究共纳入17例重症CAP，病毒

感染12例 （70.6%），其中9例为至少包含1种病毒感染

在内的混合感染，支原体感染4例，其余为细菌、真

菌等其他病原菌感染，提示重症CAP触发的HLH常

见以病毒感染为主的混合感染，这与HLH的致病特

点、病原易感性及我国CAP常见感染病原相关［3］。

研究［12］证实，原发HLH相关基因缺陷通常需要

感染因素触发临床症状，即合并感染无法区分原发

和继发HLH。本研究17例患者中，5例行HLH相关基

因检测，发现1例STXBP2杂合突变，考虑为重症肺炎

触发的原发性HLH，余受检病例未发现相关基因异

常突变。虽然原发和继发HLH在初始治疗方案选择

上并无差异［13］，但后续治疗选择及预后差异较大。 

CHINN等［14］认为，全外显子组测序可更好地补充可

疑的原发性HLH诊断，以便为造血干细胞移植争取

第1期  辛琪等.  儿童重症社区获得性肺炎触发的噬血细胞综合征17例临床分析
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机会。

CAP可触发HLH，且重症CAP比例较高。本研究

期间，我院儿科共收治CAP触发HLH患者35例，其

中重症CAP17例 （48.6%）。一项对219例HLH患者的

回顾性分析显示，肺受累患者医院内死亡率较高，

感染作为肺部受累主要原因是死亡的唯一决定因

素［15］。对所有17例患者行胸部CT检查显示，肺部病

变主要以模糊斑片影为主要表现，部分患者伴有不

同程度肺部实变 （52.9%） 和胸腔积液 （52.9%），气胸

及皮下或纵隔气肿2例 （11.8%），肺不张2例 （11.8%），

与其他研究［16-17］结果相似。肺部病变的形成及呼吸

系统症状是不同病原所致肺炎本身及噬血细胞的

肺浸润共同作用的结果［15-17］，且在随访中少部分患

者治疗结束后数月仍存在通气功能障碍。

HLH发病早期症状多样，且诊断标准缺乏特

异性，常导致诊断滞后，影响患者预后。因此，探索

影响HLH患者预后的因素以识别潜在危重患者尤

为重要，但目前尚无定论。研究［18］显示，Hb与非恶

性肿瘤相关的继发性HLH患者的总生存期相关；另

有研究［19］认为，年龄小、SF及甘油三酯增高与不良

预后相关。研究人群的病情差异及纳入患者数量可

能是不同研究结果存在差异的原因。本研究针对

不同预后患者的实验室检查结果分析显示，PLT计

数<80×109/L是重症CAP触发的HLH患者不良预后

的影响因素。提示在以重症CAP为首发临床表现的

HLH患者中，PLT进行性下降或PLT输注无效可能与

不良预后相关，重症肺炎患者出现PLT下降应警惕

HLH发生。在临床实际工作中，笔者观察到儿童非

肿瘤HPS患者发生DIC的比率较低，而PLT减少普遍

存在，这与HPS的重要病理生理学特征，即组织细胞

过度活化从而吞噬PLT密切相关。同时结合本研究

的统计学分析结果，推测PLT减少对预后可能存在

不良影响。目前国内外以重症CAP为切入点探讨其

触发HLH的研究尚少，本研究的样本量亦较小，尚

需多中心大样本研究以提供进一步支持。

对于HLH治疗，国内外主要采用HLH-1994和

HLH-2004 2种方案，近期研究［20］表明治疗早期加入

环孢素的HLH-2004方案较HLH-1994方案并未改善

患者预后。本研究患者诱导期治疗主要采用以依托

泊苷联合地塞米松为主的HLH-1994方案，部分轻型

患者未应用依托泊苷，但全部17例患者均予丙球蛋

白作为重要的支持治疗，大部分获得了较为满意的

治疗效果。1例患者在HLH确诊43个月后患急性髓

细胞白血病，白血病治疗期间因重症感染、多脏器

功能衰竭死亡，治疗过程中虽评估无噬血细胞综合

征再活动，但始终未进行噬血相关基因检测，若能

早期发现可能的相关遗传学异常或可为该患儿的

治疗选择提供更多参考。因此，即便以重症肺炎等

感染为主要触发因素的HLH，在治疗初期并不能完

全准确地判断是原发性还是继发性，而初期诱导治

疗二者无差别［13］，故在治疗感染及HLH的同时，对

于儿童患者更需积极进行原发性HLH的识别，从而

为诱导治疗结束后的进一步治疗选择提供依据。

综上所述，HLH肺部受累常见，重症CAP可继发

HLH，也可成为原发性HLH的触发因素。多数重症

肺炎触发的HLH病情危重，部分预后较差，应警惕

早期趋势、关注危重预警及PLT减少等不良预后因

素，积极进行针对重症肺部感染及HLH的治疗。
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综上所述，本研究证实了STEAP3在沙鼠脑I/R

损伤中高表达，并通过介导铁死亡而影响脑I/R损伤

的发生和发展，抑制其表达对脑I/R损伤具有保护作

用。
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